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本論文 の 要旨は . 第 36回 日本脳 神経外科学会(1977, 大阪), 第19 回 日本神経病理学会 (1978. 京都)
お よ び第 37回 日本脳 神経外科学会 ( 197 8. 熊本) に お い て 発表 した .
慢性硬膜下血腫 は - 一 般 に 軽 微 な頭部外傷 に 続き 2
な い し 3 週 間以上 の 潜伏期間を お い て 突然 に , ま た は
徐々 に 発 症す る . 青壮年者で は頭痛 や嘔吐, う っ 血乳
頭 な ど の 脳 圧 冗進症状 - ま た 高年者で は失見当識 , 記
銘 力障害 . 性格変化や痴呆 な どの 精神症 状 あ る い は片
麻痺. 意識障 害な どが 初発症状で あ る こ と が多 い
-】
. 受
傷の 既往 が忘 れさ ら れ て い る頓に な っ て . 脳 血管障害
や 脳 腫瘍 と ま ぎ らわ し い 臨床症 状 を 呈 し て く る た め
に , 診断 が遅 れ適切な治療が なさ れ な い 場合が 少な く
な い . 本疾患 の 臨 床的な特徴 と して は , 血腫容量 が受
傷 よ り 発症 に 至 るま で の 潜伏期問内に 進行性 に 増大し
て い る こ とが 第 1 に 上げ ら れ る . 第 2 の 特徴と して .
本疾患 は日本人 の 男女別の 事故発生率2I(3 : 1)か ら
予想さ れ る頻度 を大幅に 上 ま わ っ て , 男子 に 好発す る
3】
( 9: 1) こ と が上 げ られ る . し か も発 病 は長期間 に
わ た り ア ル コ ー ル 摂 取を 続 けて き た に も かか わ らず 肝
機能に 異 常の ない 中高年の 男子 に 多い . こ う い っ た臨
床的な事実 に もとづ い て . 本疾患の 発症 に は な ん ら か
の 素因が 関係す る可能性が従来 よ り 指摘 さ れ て い る
が . そ の 本態 は全く究明さ れて い な い .
慢性硬 膜下血腫の 増大機序 に 関 し て は . Vircho w
の Pa chym e ningitis He m o r rhagic a Inte r n a説 以
来 , 惨透圧 説 や血腫被膜か ら の 反復出血説な ど 多数 の
学 説 が 主 張さ れて き た が . い ず れ も本血腫の 病態を完
全 に 説明し う る もの で は な い 4】. こ と に . 疹透庄 誠 に 関
して は , 血腫 , 髄液お よ び血液 の 三 者間 に 有効藩透圧
差 が 存在し な い こ と が証 明5I6】さ れて 以 来 . 疑問視す る
も の が 多い .
臨床 に 見 ら れ る よう な . 進行性に 発育 す る硬膜下血
腫 を 実験 的 に作製す る こ と は , 現 在な お 不可能 で あ る
と さ れ
7刑
, 本疾 患の 成因 を究明す る上で 重大 な障害の
一 つ と な っ て い る .
慢性硬膜下血腫は 硬膜 に 接す る外側披膿 ( 外膜)と
ク モ 膜 に 接す る内側被膜 (内膜) に 囲ま れ . 血 腫内容
が流動性を保 っ こ と を特徴 と し , そ の 増大 に は外膜が




, 駒 井 岬 5】
お よ び 山嶋 ら
1引は . こ の 点 に着目 し局所的 な線溶現 象
の 観点 か ら検索 を行 ない , 血腫増大 の 機序 と して . 外
膿 内に お け る tis sue pla s min ogen a ctiv ato rの 活 性
冗進 に 起因 す る外膿 の 血管か らの 線 溶性出血 が推定さ
れ る こ と を主 張 して きた .
慢性 硬膜下血腫は中高年 , 酒客 , 男子 に 好発 す るが ,
一 方 , 閉経 以前 の 女子 や慢性肝炎 , 肝 硬 変な ど高度の




こ の よ う な 臨床統計学的事実 は本疾患の 発症 要因
の 一 つ と して , e Str Oge n な ど に 代表さ れ る な ん ら か
の 内分泌 学 的な 要因が関与 し て い る こ と を示唆し て い
る
川 トー 8】
. 小松 は男子の 慢性硬膜下血腫 症 例 に お い て
は . 尿 中 の e str oge n値 が 有意 に 高 い こ と を 指摘
し . e str oge n高値が 本疾患の 発 症 に 重要 な 働 き を な
す と推定 し た
1 7J
. しか し , 尿中の e str oge n は , 閉 経前
の 女子 や肝 障害患者 に お い て も 同様 に 高値 で あ るとさ
れ て い る が . 本疾患 の 発症 は少な い . し た が っ て . か
り に e stroge n が慢性硬膜下血腫の 発 症 と 関連 を持 つ
と し て も , 古く か ら estr oge n に は 止血作用 の あ る こ
と が 知 られ て い る1 8七 と を考慮す る と , 本疾 患 の 発 症
Gr o wing m e chanis m and predispo sing facto r of chronic sub du ral he mato ma･
Tets um o ri Yam ashim a, Departm e nt of Ne ur osurge ry, (D ir ecto r : Pr of. S. Yam am oto),
Scho ol ofM edicin e, Kan a z a w aUniv ersity.
慢性硬膜下血腫 の 成因
要因を説明し う るの は , む し ろ血中 の e str oge n で あ
ると考え られ る .
本研 究の 目 的は , 慢性硬膜下血腫 の 血腫増大機序 と
発症 要因を究明 す る こ と で あ る . 光顕 . 透過 電顧 , お
よ び走 査電願 を用 い て . 形態学 的 に 外膜 の 出血機構 を
検索 し , 同時に , 血 中 e str oge n の 値 に 注目す る こ と に
よ っ て , 外膜 の 超微構造と の 関連 に お い て , 中高年 t
酒客 ,男子に 線溶性出血が生じ やす い 機序 を検討し た .
材料お よ び 方法
形態 学 的検索 : 大脳 考径郎硬膜下腔 に 発 生 し た歳
人慢性硬膜下血腫 20症例と剖検 の 1症例(金 沢 大学第
一 病理 . 桃井文夫氏 の 御好意 に よ る) を 検索の 対象 と
した . 20 症例 の う ち , 男子 は 19例 で 残り 1例 と 剖検
の 1 例 は女子 で あ る . 臨床例 に 対 し て は , い ず れ も頭
頂部 に 径 4c m の ト レ フ ィ ン 関頭 手術 を行 ない , 典型的
な外膿と と も に 内膜 の 形成を確認 し た .
関頭 に 際し て 特 に 止血操作等で 損傷せ ぬ よう に 留意
し, 外膿が 硬膜 に 付着 した状態 の 小片 を採取し た . こ
の 小 片 を 直 ち に 0.1 M カ コ ジ ル 酸 緩 衝 液 . 4Cc ,
pH7･4に 入れ , 用事的に 振 喧 し , 外膿 に 付着 した 血液
を可及的に 洗浄の 上 , 除去 し た . 次 に 標本を 半 劃し .
そ の 一 つ を光顕用に , ま た他の 一 つ を 透過電 顕 な らび
に走 査電顕 用 に 供 した .
光舶 用 に は , 模本 を1 0 %ホ ル マ リ ン で 固定 し . パ ラ
フ ィ ン 切片と し て H.E. 染 色 お よ び , Ma s s o n染色 を
施し た . さ ら に . 組織学的に 興味あ る所見 を呈し た 10
症例 に つ い て は , 厚さ 3〟 の 連続切片 をそ れ ぞ れ 50枚
作製 しJ tE, 染色を 行な い ,外膿 の 血管構築を検索した .
透 過 電 覇用 に は , 0 .1M カ コ ジ ル 酸 緩 衝 液 . 4
U
C,
pH 7･4申に お い て , 外膜 を硬膜か ら剥離 し , こ の 外膜
を水冷上 で 1m m 大 に 細切 した . 組織 は2.5 % グル タ ー
ル ア ル デ ヒ ド (0･1M カ コ ジ ル 酸緩 衝液 . pH7.4) 中
に 4
e
C. 2時間固定乳 1 %オ ス ミ ウ ム 酸 で 4Cc , 1 時
間後固定 を行な い , エ タ ノ ー ル 系列 で 脱水 , エ ボ ン 812
に 包墟 した . L. K.B
. ウ ル ト ラ ミ ク ロ ト ー ム を用 い て ガ
ラ ス ナ イ フ で 薄切 し , 酢酸 ウ ラ ニ ル と鉛 の 二 重 染色を
行な い . J.E.M .100B型 の 電子顕 微鏡 で 観察 し た .
走査電 顕用 に は . 実体顕微鏡 を用 い て 外膜血腫側表
面 より , 血液 な ど表面 異物 の 少 な い 部分 を選 択 し , 該
当部 を0･1 Mカ コ ジ ル 酸 緩衝 軋 4
Q
c
, pH7 .4 申 に お
い て ･ 硬膜 とと も に 3m m 大 に 割断 し た . 透過 電顕 の 場
合と 同 様に 固乱 脱水し , 最後 に 無水 ア ル コ ー ル よ り
99 %酢酸イ ソ ア ミ ル に 移して . ア ル コ ー ル を置換 し臨
界点乾燥 を行 な っ た . さ ら に . カ ー ボ ン . 白金に よ る
表面蒸 着を 行な い , 日 立 H.F.S . ‡型 走査電子顕微鏡 に
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よ り 観察し た .
内分泌 学 的検索 : 慢性硬 膜下血腫症例 に 対し て は .
原 則 と し て . 手術前 日の 午前 10時頃の 静脈血採血 と
24時間 蓄尿 を行 な い , Radioim m u n o a ss ay 法 (北
里 バ イ オ ケ ミ カ ル ｡ ラ ボ ラ ト リ ー ズ) に よ っ て . 血中
e str oge nま た は 尿 中 e strDge n の 値を測定 した . 対象
は 慢性硬 膜下血腫 18 症例 (男子17例 , 女子 1例で ,
形 態学 的検索の 対 象例と 一 部重複す る)であ る . ま た ,
数十年に わた る飲酒 歴 を持 っ が 肝機能の 正常 な 中高年
の 男子 , 5症例 に つ い て も, 血 中 e stroge n 値の 測定
を行な っ た .
成 績
光顕 お よ び 肉眼的所見 : 血腫外膿( 外膿)は . 一 般
的 に こ 層 構造 を呈 し , 血管 の 分布は外膿の 硬膜側 に 密
で 血 腫 腔 側に 疎で ある . し たが っ て , 習慣的に , 前者
は血 管洞層 . 後者 は線維層 と呼称さ れて い る1姉川 . 外膿
の 血管 は種々 の 名称で 呼ば れて い るが 紺 , 本論文で は
血 管洞 層 の 血管を
"
血管洞 , ,, ま た線維層 に 見 ら れ る
少数 の 血管を
"
線推層毛細血管 " と呼称す る .
血 管洞 は薄 い 一 層の 内皮細胞で 画さ れ た t 内腔 が 数
十 〟 な い し 100〟 に も お よ ぶ 長楕 円形の 巨大 な毛細血
管様 の 構造で あ り , 病理 学的に は細静脈で あ ると 思わ
れ る ･ 血 管洞と線継層毛細血管以外 に . 外膜 に は非常
に ま れで はあ るが 比較的厚 い 血管壁 を持っ 小動脈棟 の
血 管も観 察さ れ た .
血 管洞の 周 囲に は小出血巣や he m o side rin が 沈 着
し , 大食細胞 . 線継芽細胞 , 好酸球お よ び形質細胞 な
ど の 各種炎症細胞が集積す る (写真1). 連続切片で 観
察す ると ( 写真2), 血管洞 は癒 合と 分離をく り か え し
なが ら , 外腰 内を網状 に 立体的に 交錯し て い る .
外膜 の 厚 さ は通 常1m m 以 下で あ るが , 外膿 に は , し
ば し ば限局 性 に 3m m 大 の 厚さ に 肥 厚す る部分が 散在
性 に 見 られ る( 写真8 ). 写 真3 は こ の よ う な肥 厚部 の
一 つ を示 す . 外膜の 肥厚 し た部分に は大き な出血巣 が
見 ら れ ･ そ の 中に は 内皮細胞様の 細胞で 凝 ま れ た/Jや
腫腔 が 5個観 察さ れ る ･ こ う い っ た小血腫腔ま た は軋
血巣 の 周 囲 , こと に 外膿 の 硬 膜側表層部に は写 真1 の
よ う な外旗本来の 血管洞が多数見られ る . 写 真 4 は上
述 し た外膿内の 小血腫腔 を 12〟 毎に 連続的 に 示 し た
も の で あ る . 写真 3に 矢 印で 記 し た小血腫腔の 動向に
注 目す る と( 写真 4 & 5), こ の 小血腫 腔は 次第 に 内腔 が
縮少 し , や が て 通 常の 血管洞 へ と移行し て い る .
線維層 で は , 一 般に 炎症細胞の 浸潤 は血管洞 層 ほ ど
多 く はな く . 線維成分が主 体を な し , 形態上 はむ し ろ
硬 膜 に 近 い 性状 を示す . しか し , 定型 的な線維層 が 形
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成さ れ る場合で も .そ れ は単 な る線維 性組織で はな く ,
少数で はあ る が毛細血管を持 っ て い る . こ の 線維層 毛
細血管 は内腔の 大童 さ 以外 に は , 組織学 的 に 血管洞層
の 血管洞と同 一 の 性状を 示す . 線維層 毛細血管と血腫
腔 と の 間 に は非薄な結合組繊 が あ る の み で , 時 に は線
推層毛細血管が薄い 線線素血栓を は さ み 血麓腔 に 直
接 . 破綻開口 し た り , あ る い は 線維眉 毛純血管が そ の
内皮細胞 の み を介 し て 血腫腔と隣接す る所見 な どが 観
察さ れ る ( 写真6).
線経層 毛 細血管と血腫腔の 間 に 厚い 肉芽組織が介在
す る場合 に おい て も ,連続切片 に よ っ て 観察 す る と( 写
真7), やが て 線維層 毛細血管の 内皮細胞と血腫腔 とが
隣接す る に 至 るも の が認 め られ る .
剖検 の 1例 に お い て 外膿 と内膜の 移行部分を切 り開
き . 血腫内腔 側 より血腫披膜の 内面を観察す る と ( 写
真 8), 外膜 の 内面 に は多数 の 小血腫腔( 出血巣)が散
在性 に 形成 され て い る .･線絶層 を通 して 20m m 大 の 小
血 腫 腔 ( 出血巣)が い く つ か 透 見 さ れ るが , そ の ほと
ん ど は線維層 に より 血腫腔 と は遮断 さ れ て い る . し か
し . 50m m 大 の 小血腫腔 ( 出血巣) か ら は血腫腔内に
向か っ て 細長い 丘brin の 索状物が 懸 垂 し て い る 所 見
が 観 察さ れ る . こ の 所見は外膜内に 作 られ た小血腫腔
(出血巣) が あ る程度大き く な る と , 線推層 を 穿破し
て 主 血腫腔と交通 す る 可能性 を示唆 し て い る .
透 過 電顕 所見 : 血管洞の 内皮細胞 は楕 円形 に 膨大
し た n u cle u sな ら び に , そ の 周 囲 の わ ず か の
CytOPla s mと , 同部 より 両端に 向か っ て 突起状 に伸 展
し た柳 の 葉状の CytOplas mと よ り成 る (写 真 9, 10,
11, 13, 14, 16, 18, 1 9, 20, 21 & 23). n u cle u sは 楕
円 形ま た は流線形で 深 い 切れ こ み が多数見 られ . 明 瞭
な n u cle olu sを 持 っ て い る (写 真 10 ). chro m o-
S O nle は 一 様 に 分布 す るが . こ と に nu cle u s周辺 に お
い て 均等 に 濃厚で あ る . n u cle u sに は 2 ～ 3個 の ボ ー
ル 形の 低 電 子密度の n u cle a rin clu sio nbody が 見 ら
れ る (写 真 10. 11&19). cy topla s m に は . fr e e
ribo s o m e, r O ugh e ndopla s mic retic ulu m (r o ugh
E.R.) , mitocho ndria, Golgi ap pa r atu st pin o cy-
totic v e sicle (V aC u Ole) や e ndothelial spe ci ac
body お よ び1ys o s o m eと思 わ れ る ele ctro nde n s e
gr a n ula r rn ate rial な ど が発 達 し て い た (写 真
11. 12, 13, 14, 1 5, 16, 17 & 20). fr e e ribo s o m e
は CytOpla s m全 体 に わ た り ほ ぼ 均等 に 分布 す る
が , r O ugh E. R. は辺 綾部胞体 に こ と に 多い 傾向を 示
し た . 血 管洞 の 内皮細胞 に お い て は ele ctr o nde n s e
gr a n ular m ate rial(1ys o s o m eと 思わ れ る) が こ と に
良く 発達し , 球形 , ゴ ル フ ク ラ ブ形 , な い し楕 円形 など
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種々 の 形 の も の が 観 察さ れ た( 写真1 4). 写 真15 はい
く つ か の 血管洞 内皮細胞 に 見 ら れ た ele ctr o nde n se
gra n ula r m ate rial(1ys o s o m e)を
一 枚 の 写 真に 合成
した も の を示す . 一 方 , 周皮 細胞 に も 内皮細胞と同様
に 豊富 な小器官 が観察さ れ たが , こ と に r o ugh E. R. ,
fr e e ribo so m eや mito cho ndria な ど の 発 達 が 顕
著 で あ っ た( 写真16). 内皮細胞 , 周皮細胞 の い ず れ の
Cy tOpla s mに も収縮能力 を示唆す る 色Ia m e nto u sな
構造 は .観察し た限 りで は認 め られ な か っ た .
内皮細胞 に は 長径 が 1〃 大 の 巨大 な pin o cytotic
V a C u Ole が 見 ら れ る ( 写真 16 & 17). pin o cytotic
V a C u Ole に は血発と ほぼ 同 一 電子 密度 の 物質 が 充
し . cytopla s mの 透 過 性が 元進 し て い る こ と を 示す .
ま た . 内皮細胞 に は , ま れ に tubule s を 持 っ e ndo ･
thelial spe ci 魚c body が 認 め ら れ た (写 真 12&17 ).
写 真 18 は内皮細胞が幅 2FL 大の fe n e str atio n を 形成
す る所 見 を示す . こ の fe n estratio nか ら は多量 の 血架
が血 管洞の 外 へ 流 出す る もの と 思 わ れ る . 内皮細胞と
周皮 細胞 と の 間に は大き な間隙が形成 さ れ , そ こ に は
血 黎に 類似 し た物質 が貯 留 し , 血管洞 に 由来 す ると 思
わ れ る血液 細胞 が存在 す る . 周 皮 細胞 に は 少数 の
pin o cytotic ve sicle が観 察され る (写 真 18).
pin o cytotic v esicle (Va C u Ole) や fe n e stratio nの
存在 は , 血管洞 が濾出性出血を き た し 易い こ と を 示 唆
す る .
一 方 , 外膜 に お い て は , 血管洞の 内皮細胞間が離間
し て e ndothelial gap を形成 し破綻性出血 を き た す
所見 が 頻繁 に 観察 さ れ た( 写真1 9. 20. 21 & 22), 写 真
1 9の よ う に e ndothelial gap を赤血球 が 流出 し つ つ
あ る所見 が そ の 代 表的 な 一 例 で あ る . e ndothelial
gap は7 ～ 8JL 大で , 付近 で は bas eme nt me mbr a n e
は破壊 さ れ 非連 続性を 呈 す る . e ndothelial gap よ り
流出 し た赤血球の 周囲に は . 2個 の 炎 症細胞 が 集積 し
て い る . こ う い っ た e ndothelial gap は 内皮細胞相互
の 結合部分 に 一 致 して 形 成さ れ る場合が多 い . 内皮細
胞が m a rgin al foldの あ る結合部分で 離 間 し . 1〟 大
の Ope n gap を形成す る 所見(写 真 20)や . 狭 い e ndo -
thelialgap を 押 し拡 げ る よ う に , 10FL 大 の 血 液 細胞
が変形 し つ つ 血管洞 の 外 へ と 流出す る所見 (写 真21)
な ど が観 察 さ れ た . 明瞭 な e ndothelial gap は 認 め ら
れ な く と も , 内皮細胞 と周皮細胞 と の 間 隙が 関大し ,
血管洞の 外 へ 流 出す る途 上 に あ る 形の い び つ な赤血球
が存在す る所見 も見 られ た ( 写真22). こ の よ う に 血
管洞の 透過 性は 一 般 に 異常 に 元 進 し て お り , 血管洞の
透過 性 に は漏 出性機序 お よ び破綻性機序 の 両者が 認 め
られ る . 観察し 得た範囲で は , 血管洞 の e ndothelial
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gap に 血小板や fibrin な どが凝壊 し沈着す る 所見 は
得ら れ なか っ た ､
血 管洞 の 周 園 に は 溢 出し た赤血球 が集墳し小出血巣
を形成して い る (写貞9, 18&23). こ れ らの 赤血球 は
一 般 に い び つ な 形を し て お り , 血管洞内腔の そ れ と は
対照的で あ る . 血管桐周囲の 問質 を観察す ると ( 写貞
9. 11. 13, 16, 柑 . 21. 22&23). 帽 原線維 は赤血球 と
同時に 漏出し た 血繁に より 機械的 に 疎放 . 減 少し . き
わ めて 不規則 な 分布 を示し . 礎質 に は 低電子密度の 無
状物質が び慢性 に 沈着 して い る . 架状物質 は血奨と類
似 した電子密度 を示 し . 主成分は 血楽様の 物質で あ る
と推定さ れ る . こ の よう に . 血管洞層 の 細胞間 m atrix
は水腫所見 を示 す 2 2ト2 41. 細胞間 In atrix の 水腫液 の 電
子密度 は血管洞 内腔の 血環と識別で き な い ほ ど密 で あ
り. 水腫 の 程度 はき わ め て 強度で あ ると 推定さ れ た .
血管洞か ら距 離を へ だ て た血管洞層 の 問質に は , 線
推 算細 胞 と平 滑 筋 細 胞 の 中間的性格 を 備 え た 5 ×
15FL 大 の m odifed s m o oth m u s cle c ell25)(m yo -
tibr obla st)頬似の 細胞 が観察さ れ る( 写真24). こ の
細 胞 は CytOPlas mの 全 周 が 比 較 的 厚 め の ba s al
lamin a-1ike m ate rial で お お わ れ t cytopla s mは 中
等度. r o ugh E. R. や fre e ribo s o m e. 1ys o s o m e
に 富み . 平滑筋 細 胞 に 見 られ る よう な de n s ebody ま
た は atta chm e ntsite 様の 高電子物質 を処 々 に 伴 な
う mic r o別 a m e ntbu ndle 様の 構造 を , 胞体 の 辺 綾
部に 備え て い る
.
n u cle u sは 辺 嫁 が 不 整 で 切 れ
こ み が 多 く . chr o m atin は比 較 的薄 く 一 様に 分 布
し .明 瞭 な n u cle olu s は 見 ら れ な い . こ う い っ た
m od ほed sm o oth m u scle c ell様 の 細 胞 は 互
い に inter c o n n e ctio nを 持た ず . 一 つ 一 つ が 孤立 し
て い た . 細 胞 間 の 膠 原 線維 の 走 向に は 規則 性 が な く 散
在し て おり , bu nd le を形成す る こ と も な い . 礎質 に
は血管洞の 周 囲 と 同様 に無状物質が 沈 着す る が , 血 管
洞の 周囲 は ど著明で は な い .
血 管洞 層の 細胞 間 m atrix の もう 一 つ の 特徴 は, 疎
敬し た膠 原線維 の 間 隙 に , 高電 子密度 の 凝集物の 集合
から な る 構紋 を持 た な い数珠状の 無定形物質と, それを
と り まく 中等度 の 電子 密度の 雲状物質が 見 られ る こ と
で あ る ( 写真25 ). こ れら は R brin と は 全く 異 な る 形
態を呈 した が , 血紫 蛋 白様の 物質で あ る可能性が最 も
考え られ た . 雲状物質 は m od ほed s m o oth m u s cle
C e11(m yo8 br obla st)様細胞 周 囲 の ba s al la min a-
1ike s ubsta nc eと 燥似 し て い た (写 真 24). こ の よ う
な無定形物質 は ごく ま れ に . 血管洞の 内皮細胞に 隣接
する部位で も帯状 に 観 察さ れ た (写 真26).
一 般的に . 血管洞 層の 下部に は , 線維芽細胞 と膠原
線経と で 構成さ れ る強靭な構造の 線維層が形成さ れて
い る ･ 線絶 層 に 至 ると 膠原 線維 は著明に 増加し て い る
が ･ 赤血球 な ど の 有形 成分 が血管洞届か ら遊点 す る所
見 は認 め ら れ なか っ た . し かし , 線維J酎 こおし､て も 数珠
状の 無定形物質と . そ れ を励 む 雲状物質 は認 め ら れた
( 写虫27)･ 線維層 の 線維芽細胞 の r o ugh E. R. は少
数で 小さ く , 流線 掛 こ近 く な っ た細胞が外膜の 長軸方
向に 沿 っ て ･ 規則的に 密在す る 傾向が あ っ た( 写真38).
線継層 は血管洞層 に 見 られ た水腫が線椎茸細胞 や 大食
細胞 な どに よ り 吸収さ れ ･ 再構築を 受け た結果 . 形成
さ れた も の と 考え られ る .
血 管渦 膚 の 線維芽細胞 は線 椎 層 の そ れと は異な り 活
動性 出 自分 泌 細 胞 の 超 徴 形 態 を 呈 す る ( 写 真
28▼ 29& 30). す なわ ち . 血管洞層の 緑綬芽細胞 に は
r o ugh E･ R･ , fr e e ri bo s o m e, mito cho ndria や
Golgiappa r atu sお よ び e x o cytotic v e sicle な ど
の 細胞 内小器官 が 良く 発達 して い る . r o ugh E. R. は
拡 大 ･ 肥 厚 し . 内陛 は低電 子密度の 架状物質 で 満 たさ
れて い る ･ ribo s om eは 一 郎 , pOlyso m e状で 多数 の
e x o cy totic v e sicle が 見 ら れ る . 細 胞 表 面 に は
C Ollagen 前 駆 物質 と思 わ れ る 無定形物質 が 集 積
し ･ mic r o日bril や 腰原緑綬が出現す る . 漏出し た 血
矧 こよ り破壊さ れ た礎質 は , 活動力旺盛 な線継芽細胞
の 近 辺 で は次第 に 正常構造を回復す る徴候を示す . す
なわ ち , 網 状 B la m e nt や成熟膠 原 線維の 出現 傾向が ヒ
ア ル ロ ン 酸 を含む 礎質 の 新生を 示 唆 す る2 6卜 川 (写 真
28& 31)･ こ の よ う に 血 管洞層 の 水腫 の 修復に 関 し て
は . 線推 算細胞 が 重要 な働き を なす と推定さ れ る .
光蘭 的 に は . 大 食細胞が he m oside rin を 貪 会す る
所 見 が見 られ た ( 写真1). 電 頚 で 観 察す る と , 血 管洞
の 近 辺 に 集 積す る大食 細胞 は直径 0.5 ～ 1〃 の 1ys o･
S O me に 富 み , 新 鮮 赤血球 を貪会 し て い る ( 写真
32&33 ). こ れ は血管洞か ら の 破綻性出血 の 一 部が . 血
管洞層 に お い て 直 ち に 大食細胞 に よ り 処理 さ れ る こ と
を 示 す ･ ま た , 大食細胞 の 胞 体 に は新鮮赤血球の み な
ら ず , 異 物を 細胞 内消化後 の 大小の phagolys o s o m e
が 観察さ れ た ( 写真33). そ の 他. 外膿に は 形 質細胞
や好軟球 な ど の 炎症 細胞が 多 数認 め られ た が , 前者 に
は r o ugb E. R. が , 後者 に は高電子密度の 甑 粒が発 達
して い た (写 真 34 &35).
最 後に , 外膿内 に 観察さ れる 炎症 細胞 の 一 つ と し て
特筆す べ き も の に 肥 満細胞が上げ られ る . 肥 満細胞 は
細胞表面 に 多数の mic r o villi を持ち , 胞体 に は 輯粒 周
囲 膿 に 囲 ま れ た高電子密度の 特殊鯖粒が多 数含ま れ て
い る が , 脱 顆 粒 を お こ し て い る 所 見 は な い (写 真
36&37 ). しか し , 完全 に 脱 蛎 拉を終了 し た残余の も の
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と 思 わ れ る細胞が少数 で はあ る が 認 め られ た . 肥 満細
胞 に は 抗 凝 固 作 用 を持 っ hepa rin や 負brin olytic
en zym eが 含ま れて い る とさ れ て お り
32)
, 肥 満細 胞 が
血管洞 の 透 過 性冗進 に - 臥 関与 し て い る可能性 も軽
視す る こ と ほで き な い と思わ れ た .
走 査電顧所 見 : 外膜 の 血腫 側表面 は .線維 層底面 の
線緑芽細胞群 が霜出す る 部分(写真 38) と . 多数 の 赤
血球 を包埋 す る 微細 な 色brin 網 の 部 分 ( 写真 3 9,
41& 42 ) とが 識別さ れ る . 前者で は . 紡錘 形 の 線絶芽
細胞 が 規則的 に 密在し , その 上 に 新鮮赤血球 や溶血 ･
縮少 し た赤血球 gho st お よ び大食細胞な どが散在 し
て い る (写 真40 ). 後者 , す な わ ち 負brin 網の 部分 は
線維層毛細血管の 開口部付近 に よ く観 察 さ れ る ■ こ の
部位で は . 新 鮮 赤血球 や血小板 が 網状 に 交托 す る
丘brin 糸に よ っ て 包埋 さ れ , 古 い 赤 血球 や赤血球
嶋
gho st な ど は 見 ら れ な い . 丘brin 網 の 表 面 に
は . 缶brin 糸 を欠く 60～ 70〟 大 の 窓 状構造 (写 真
42) が 点 在す るが . こ れ は下部の 赤血球 を透見で きる
ほ どの 非薄 な膜 で お お わ れ t 中央に は ヒ ダ状物質を持
っ て い る . 窓状構造は線維層毛細血管が血腫腔 へ 破綻
開 口す る部 位で あ る と 考え ら れ る .
内分泌 学的所見 : 健康男子 の 血 中 e str oge n は 加
齢 に 伴 な う変動 を示す と言 わ れ て い る
33卜3 6】
. 図 1 の 最
下段はEl(e str o n e), E,(e str adiol)お よび E3(e striol)
と い う e storge n の 3分 画そ れ ぞ れ に つ い て t 40
才 以下 と 以 上の 2群 の 健康男子 の 正 常値 を示す . 両
群 を比 較す ると , 前者 の 正常平均値 ± 1 標準偏 差 は
E, (e str o n e) が 70.2 ± 17.4p g/ mL で t E2 (e stra･
diol) が 36.3 ± 11.9p g/ 山 で あり 37I, 後者の 予想正常
平均 値 は El(e str o n e) が 85.3p g/ nL. E2 (est･
No. PT . AG E SEX El
E2 E5
(E STRO NE) (ES T RA Dt O L) (E S TR 川L)
1 RW 66官 5710 25暮D 5.0 以 下
2 =U 56曾 55.0 50.0 5.0以 下
さ YF 62 曾 70.0 52.0 5.0 以 下
q 州 65 公 60.0 q7.0 5.0以 下
5 RF 6さ舎 80.0 到.0 5.0 以下
6 日H q5 曾 52.0 21.0 5.0以 下
7 AS 60 序) 56.0 26.0 5.0以 下
8 附 6さ 曾 1肋 .0 56.0 5.0以 下
9 ‖H 79 曾 129.0 26.0 5.0以 下
10 ST q6 曾 10i.0 28.0 5.9 以 下
11 日S 52曾 1q.0 昭 .0 5.0以 下
12 冊 62合 86.8 26.0 5.0以 下
15 1N 57甘 99.0 17.0 5.D以 下
肌 ¶ 57 曾 5.0 15.0 5.0 以 下
15 TT 67曾 5.0 25.() 5.0 以下
16 KT 55釘 q2.0 25.0 5.0 以 下
17 YF 66合 79.0 18.0 5暮0以 下
18 SK 21合 6 aO 52,0 5.0以 下
測 定 値 ME 州 土 1
す 65.6! 5句.g 27.9±8.6 5.〔似 下
正 常 値20一句0才 70.2 ±17.q 56.う !11.g 5.〔脚 下
勺0 才 以 上 85. 50.5 5.匹l下





radiol)が 30.5p g/ rnLで あ る . す な わ ち . 慢性硬膜下血
腫の好発 年齢で あ る 40才以 上の 健康男子 に お い て は ･
加齢 に より El (estro n e) は増加の E2 (e str adiol)は減
少の 傾向が あ る
3 榊 3 9-
･ し た が っ て t 各慢性硬 膜下血腫
症例の 血中 e str oge nの 値を評 価す る に は , こ う い っ
た加齢に よる変動 を考慮に 入れ る 必 要が あ る ▲ 図 1 は
慢 性硬膜下血腫 18 症例 の 血中 e str og 組 の 測 定 結 果
を 一 覧表に した も の で あ る . 18症 例 の 測 定平均値 ±
1凛準偏差 は. El (e str o n e) が 63.6 ± 3 4.9pg/ mLで
E,(e str adiol)が 27.9 ± 8.6p g/ mLで あり , 両 者と も
に低値の 傾向を示し た . こ と に E一 (e str o n e) は 40才
以上の 正常値
34囲 よ り も . ま た E2 (e str adiol) は40才
以下の 正 常値
3 71よ り も は るか に 低い 値 を 示すの が 注目
89
さ れ る . 9症例 に つ い て は尿中 estr oge nの 値 も 同時
に 測定し た が . う ち7症例 は総排泄量 お よ び El (e sト
ro n e) また は E2 (e str adiol)分画の 著し い 増加 を 示 し
た . ま た 2症例 に つ い て は, 術前術後の 2週間に 血中
と尿中 e str oge n値 を1 0回に わた り測定 した が , 手術
の 前後で 有意の 変動 はな か っ た . なお . E3(estriol)は
血中, 尿中 を問わず 全症例が正常値を示した .
図 2 は血中 estr oge n を 測定 し た 18症例 に つ い
て . 3 分画 そ れぞ れ の 値 を黒 丸印に て plot し た も の
で あ る . N2 0.4 0 は20才か ら 40 才 の 健康男子 の 平均
値3 7】で あ り . N40 は 40 才以 上の 健康男子 の 予 想平均
値3 仰 卜3 9】で あ る . 慢 性 硬 膜 下 血 腫 18症 例 の う
ち , El (e str o n e)は 13 症例 が N4 D以下 , ま た E2 (e st･
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radiol)は 12症例 が N4 0以 下の 値 を 示 し た . C S H と
槙書き し た点 線 は18 症例 の 平均値を示す が , 慢性硬膜
下血腫 の 血 中 El (e str o n e) な ら びに E2 (e str adiol)
は , 斜線域 に 相当す る分 だ け 同世代 の 健康男子の 平均
値 より も低値 で ある .
肝 機能に 障害 の な い 5 症例 の 中高年, 酒客 . 男子の
血 中 e str oge n の 平 均値 ± 1 標準偏 差 は , El (est･
r o n e)が 56.6 ± 19.9p g/ mL. E2 (e stradiol) が 28.
8 ± 11.8p g/ mエ で , 非 酒 客 男子 と 比 較 す る と .




図 4 は 20才以 上の 正常 (非酒 客) 男子と中高年 , 酒
客 , 男子 お よ び 慢性 硬膜下血 腫 症例 の 三 群 の 血中
estr oge n の 平均値を比較 し た も の で あ る . 中高年 , 酒
客. 男子と慢性 硬 膜下血 瞳症例 の 血中 estr oge n値
は . El (e str o n e) と E2 (e str adiol)分画が 正 常 ( 非酒




(ES TRO NE) (ES TR AD! OL) (ESTR [O L)
1 KH 75 句2.0 51.0 5.0 以 下
2 KM 56 51I.0 50.0 5.口 以 下
5 SO 67 71.0 勺5 .0 5.0 以 下
句 K K 77 釣 .0 12.0 5.0 以 下
5 YS 61l 82.0 2 6.0 5.0 以 ･下
MEAN‡ 1 〆 56.6± 1 9.9 28.8 ‡ 11.8 5.0 以下
図3 中高年 ･ 酒客 ･ 男子 の 血 中エ ス ト ロ ゲ ン 値
(単位 pg/ml)
正 常 男 子
中高 年 ･ 酒 客 ｡ 男
慢 性 硬 膜 下 血 應
嶋
客) 男子 の そ れ よ り も低 い 値を 示し た .
考 察
K lingle rら は ･ Pa chym e ningitis He m o r rhagic a
Inte r n aは硬 膜下血腫 の みな らず 硬膜上血腫 に も 見ら
れ る 組織学的変化 で あり , そ の 本態は む し ろ血腫 に よ
る 硬 膜 の 二 次性変化 で あ っ て . こ れ を も っ て 慢性硬 膜
下血腫 の 成因 を説 明す る こ と は で き な い と 主張し
た 叫 .
慢性硬 膜下血腫に お い て は , 最 も根本的な課題 とも
言 え る
" 慢性 ' 'の 定 義に つ い て す ら , 諸家の 見解 に 差
異が 見 られ る4】. こ と に 臨床家と病理学者の 間 に お い
て , そ の 差 異 は著 しく , こ れ は本疾患の 成因 を究明す
る上 で の 重大 な障 害の 一 つ と な っ て い る . 一 般 の 疾患
に は , 受傷 (発病) か らの 経過 期間の 長短 に よ っ て ,
急 性 あ る い は慢性の 判定 が なさ れ る . しか し , 硬 膜下
血腫 に 関 して は受傷 (発病) か ら一 定期間を経 た後に
手術 さ れ た も の に は . い わ ゆ る
"





と で も診 断 せ ざ るを得 な い
よ う な症 例が 含ま れ て い る と 思 わ れ る4リ慢性硬膜下血
腫 は受傷 (発病) 後, 全く 臨床症状 の な い 期間 を おい
て 発 症 L , 病理 学 的 に は内外 二 糞 の 披膜で 包ま れ た硬
膜下血腫 で あ る . 一 方 , 慢性 期硬 膜 下血腫 は受傷(発
病) に よ る硬 膜下の 多量 血腫が , 脳 萎縮 と い う 条件の
下 で C ritic al な頭 蓋内圧冗進を き たす こ と なく . 脳 と
共存 し た状 態 で 退 行性機序を た ど る も の で あ る1 6】,
つ ま り , 急性硬膜下血腫が た ま た ま慢性期 へ と 移行し
た もの と 考え ら れ る . した が っ て t 慢性硬膜下血腫と
慢性期硬膿下血踵 は全く 病態を 異 に す る も の で あ ると
推定 さ れ , 諸 家の す れ遠 い を な く す る に は両疾患を可
の 血 中 エ ス ト ロ ゲ ン 値 の 比 較
( m 0 8 n土 J ) (慧ml)
E I E2 E3
(8 鏡 r on8) (O S七r 乱d i01) (O S七riol)
正 常 男 子 2 0 - 40 才 ? 0. 2 土 17. ▲ 36. 5 土 11. 9 5. 0 以 下
40 才 以 上 8 5. 3 さ0. 5 5. 0 以 下
中 高 年 ･ 酒 客 ･ 男 子 56. 8土19. 9 2 8. 8 土 1 1. 8 5. 0 以 下
慢 性 硬 膜 下 血 腰 ､ ら5. 6土3 4. 9 2 ワ. 9 :ヒ 8. 6 5. 0 以 下
図 4
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及的 に 区 別した 方が良 い と 思 わ れ る ･ 本研 究に お い て
は, こ う い っ た主 旨に もと づ い て . 受傷 (発病)後 に
臨床症状 の 全く な い 潜伏期間 が 確実 に 存在 し , 手術 に
擬し て 外膜の み な ら ず 内膜の 存在 が確認 さ れ た硬 膜下




渡辺 ら は , 髄液と血液 を混合し て 作 製 し た 特殊 な
丘brin 膜で お お わ れ た 凝血塊を , 動物 の 硬膜下腔 に 封
入す る こ と に よ っ て , 内外 二 葉の 被膜 で 包ま れ た進 行
性血腫を実験的 に 作製す る こ と が で き る と 報告 し
た
42抑
. しか し , こ の 実験 を追試し た Apfelba u mら は .
動物の 硬膜下腔に 封入し た血腫 の 種類や作製方法に か
かわ らず . こ れ らの 異物 は硬 膜を母体 と して 器質化 さ
れて しま うと した . つ ま り , 新生血管か ら の 出血が あ
る程度 は観察さ れ る も の の , 封入さ れ た血腫 は増大す
る に は至 らず .実験 21 日 に は 薄 い 一 枚 の 肉芽性被膜
を残すの みで 消失し , 27 日目に は 硬膜下腔 は ほ ぼ 元
の 状態 に も ど ると 報告し た . し た が っ て 彼 ら は実験的
に 慢性硬膜下血腫 の 主要 な組織像を持っ 血腫 被膜 を 一
時的に 作製す る こ と は可能で あ る が , 血腫 を増大さ せ
る こと は 不可能で あ る と結論 した7I.
平野 は , 剖検に 際し硬 膜下腔に し ば し ば硬 膜下出血
の 治癒 痕跡 と思わ れ る , 褐色で な く白 く厚 い 結合組織
性 の 披膿を認 め ると し た4 4】. ま た 北村 ら は関頭手術後
ある期間 をお い て 再開頭 さ れ た 症例 に お い て ､ 硬膜 下､
に 慢性硬膜下血腫 と 同様 の 組織像を示す剥 離容易な結
合組織性被膜の 形成を観察 した4 5l.
こ れ らの 知見 は714 414 5＼ 硬 膜下腔の 少量 出血 を 端緒と
して , 硬膜 を母体と し た 一 連の 肉芽反応 が生ず る が .
正 常者 ( 非素因 者) で は多く の 場合そ れ は新た な 血腫
発生 ある い は発 育を き たす こ と な く , S ubclinic al に
治癒 しう る こ と を示唆す る .
慢性硬膜下血腫 が 中高年 , 酒客 . 男子 に 好発 す ると
い う事実は , 本疾患 に 素因的要素 の 背景が あ る こ と を
示唆す る . 中高年 , 酒 客 , 男子 に お い て は , 受傷 (発
病) 時の 異 物を 器質化 して 形成さ れ た 一 枚の 肉芽性被
膜が , 増殖性に 富 み局所的に 止血機構が 障 害さ れ新生
血管の 透過 性が異 常 に 冗進 し て い る ため に , 肉芽性被
膜か ら の 再出血が生 じ血腫 が増大す る もの 上 考え ら れ
る ･ 血管洞 周囲 に 多数 の 好酸球 や形質細胞な どが 存在
する 組織学的所見 は , 外膿に お い て は単純な 炎症 反 応
で はな く , 局所 の 免疫反 応 す ら関 与す る蝮稚な炎症反
応が 進行 して い る こ と を示唆す る .
従 来. 血腫 被膜か らの 再 出血説 を主張し た 著者 の 多
く は , 血 管洞周囲 の 小出血が血腫増大の 主因 を なす と
した ･ しか し , 本研 究 に お け る光顧 な らび に 電顕 所見
は . 血管洞 層 の 小 出血の う ち赤血球 な どの 有形成分 は
一 般 に . 線維層 に はば ま れ血腫腔に は到 達し えず . 血
管洞 層 に 停 滞 す るか あ る い は大食細胞に よ り 貪食さ れ
る こ と を 示 す . し たが っ て t 血管洞周 囲の 小出血 に は
血腫 増大に 荷担す る以 外に も重要な意義が あ る と思 わ
れ るが , そ の … つ は外膿内に 進行す る複雑な炎症 反 応
の 誘 因を な す こ と で あ る と推定さ れ る . 一 方 , 血管洞
層 と血腫 腔 と の 中間に 位置 し . 血腫 腔 へ の pathw ay
と も言え る線推層で は . 赤血球 な どの 有形成分が頻繁
に 遊志 す る所 見 は得 ら れ なか っ た . し か し , 今回検索
し た限 り で は. 線維層 が血管洞 層 の 水腫液 や血豊富白
様物質 に 対し て も , 非透 過 性を保 っ 退 行性組織で あ る
と は言 い が た い . 緑綬層 に お い て は . 高電子密度の 無
定形物質や基底膿様物質が少な か らず観察さ れ た こ と
よ り , 血管洞層 の 水腫液が 線維 層 を漏出して 血腫増大
の 一 因を な す 可能性が考え られ た .
山本 らは . 慢 性 硬膜下血 腫 内容 の 蛋 白含有 量 は
1.5g ～ 8.紬 と い う 高値 を示す が , こ れ は外膜か ら の
出血 の み で は 説明で きず . 血管洞か ら 外膜を介 し血奨
蛋白が多量 に 透 過 し て い るた め で あ る と した 川 . 水腰
は 35症例の 血腫内容上宿彼 の 総 蛋 白量 の 平 均値 は
7･7g/山 で あり ,血清 の 平均値 6.9g/d上に 比 し 有意 に
高く , 血腫 内容 の 蛋 白畳 が 血清 を上ま わ る症 例 は35例
申31例認 め ら れた と報告 し.外膿か ら の港出あ る い は
漏出の 重 要性を指摘し た9】,
線維層 は 血管洞層 の 水腫 が 吸収さ れ再構築を受け た
結果 形成さ れ た もの で , 血管洞層の 小出血に 対し て は
十分 な defe n s eと な り得 るが . 増殖力旺盛な 血管洞相
互 の 癒 合に よ っ て 形成さ れ た小血腫腔や出血巣に 対 し
て ほ必 ず し も 強固で は ない . 外膿内の 小血腫腔 や出血
巣が 線維層 を 穿破し , 血 腫 を 一 気 に増大す る可 能性 も
否定 で き な い と 思 わ れ る . ト レ フ ィ ン 関 頭手術 に よ っ
て 血 腫 内容を 吸引 , 洗浄 す る と , 外膜 の 血腫 内腔 面 に
長さ 2 ～ 3c m 程 度の fibrin 塊が 付着して い る所 見 を
認 め る場合が少 なく は ない . こ の よ う な手術所見 や 小
血腫控の 一 つ に 自brin の 索状物が付着 し て い る こ と
を示 した 剖検所見 など は , 外膿内 に 形成さ れ た/ト血 腫
腔 や 出血 巣 が あ る程度大き く な ると , 線維層 を 穿破 し
て 主血腫腔と交通 す る可能性が ある こと を裏付 け る .
脳 卒 中様に 急激 に 発症 L た り. 数 日の 経 過 で 神経症 状
の 急性増悪 をき た し たり す る 型 の 慢 性硬 膜下血 腫で は
こう い っ た 出血の 過程 をた どる も の が多 い と 考え ら れ
る . ま た , 線鮭層 は血管洞層 の 小出血の う ち少 なく と
も血 球成分に 対 して は十分な defe n s eを な し 合 目 的
性 を持 っ 反面 , 線維層自身の 少数 の 毛細血管が血腫腔
との 位置 関係 に より , 血腫 増大の 要因を っ く っ て い る .
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組織 の 修復部位で は局所線溶活性 は高く , 組織修復
と局所線溶活性 とは密接 な関係 を持 っ と 言 わ れ て い
る
46J
. F is che rら は心 筋梗塞後 の he aling stage で 組
織の 線溶活性が冗進し て い る と述 べ 川 , ま た Tod d は
正 常で は線溶活性が皆無 に 近 い 臓器で あ る肝 臓が 肝 硬
変 をき た す と , 非常に 高い 線溶活性 を示 し , しか も線




Astrup は臓器別 お よ び 動物別 に 組織 の 線溶活
性 を比 較検討 し , 組織 の 線溶活性 と最 も良く相関す る
の は V a S C ula riz ed c o n n e ctiv e tis s u eの 多 寡 で あ
り , V a SC ula riz ed c o n n e ctiv e tis s u eは 多 量 の
tissu eplas min oge n a ctiv ato rを 含ん で い る と 指摘
し た
4 6】
. Kw a an ら は , rat皮下 に pla s m a clot を 封
入 して 形成さ れ る肉芽組織 の 線溶活性を組織化学的 に
検 索 し た結果 , 線溶活性をもた らす の は炎症初期 で は
貪食性炎症細胞 の pr ote a s eで あ り , 炎症最盛期 以 後
で は毛細血管な ど の 新生小血管の 内皮細胞 に 含 ま れ る
tis s u epla smin oge n a ctiv ator で あ る と し た
4 9J
.
伊 藤 = 卜13Iお よ び駒 井 == 5】ら は . 慢性硬膜下血腫 に お
け る局所的 な線溶活性 を 検索 し , 外膿 に お い て は
tis s u epla smin oge n a ctiv ato rの 活性 が有意 に 高 い
と 報告 した . tis s u epla s min oge n a ctiv ato r は 細 胞
分画か らす る と, mic r o s o m e分画あるいは1ys o s o m eに
存在す ると さ れ て い る50). ま た , mic r o s o m e分画 は組
織学的 に は r o ugh E. R. の 薄 膜 と ribo s o m eに ほ ぼ
一 致す ると 言わ れ て い る511. 本研究で は , 血管洞の 内皮
細胞 や周 皮細胞に は r o ugh E. R. や fr ee ribo s o m e
お よ びIys o s o m eと思 わ れ る小器官が 発 達し , 線経芽
細胞 に は拡 大 した r o ugh E. R. や fr ee ribo so m eが
豊 富で , 形質細胞に は r o ugh E. R. が 多く , ま た 大食
細胞 は1ys o s o m eや phagolys o s o m eに 富 む こ と を
明 ら か に し た . 同 時 に . 外 膜 に は 丘brin olytic
en zym eを含む と さ れ る肥 満細胞 も , 電 顧 的検索に よ
っ て 少数 で は ある が観察 さ れ た .
慢性硬 膜下血腫 に お い て は , 線椎 芽細胞や形質細胞
に 発達 し た r o ugh E. R. やfr e e ribo s o m e, 大食 細胞
の Iys o s o rn eお よ び 血 管 洞 内皮 細 胞 の ele ctr o n
de n s egr a n ula r m aterial(1ys o s o m eで あ る と 思 わ
れ る) な ど は tiss u epla s min oge n a ctiv ato rを 産 生
して い る と推定さ れ る . 駒 井 は Tod d故 に より 外膜を
組織化学的に 検索し , 線溶活性 は血管洞 の 分布領域に
は ぼ 一 致し て 局在す る と し た1 4J15l. す な わ ち , tis s u e
plas min oge n a ctivator は血 管洞周囲 に お い て . 血管
洞 よ り 漏出し た水腫液と容易 に 接触 し , 水腫液 に 含ま
れ る pla s min oge nが pla s min に 変換す る た め に ,局
所的な 線溶活性冗進が生 ず る も の と考え られ る .
線 溶活性冗進 の み で は必 ず し も 出血の 原因と は なら
ず . 線 溶性出血が生ず る に は血管壁の 損傷を と も なう
こ と が 不 可欠 の 条件 で あ る . 外膜の 血管 に 観察さ れる
e ndothelial gap や pin o cy totic v a c u ole ,士e n e stra.
tio n な ど の構造お よ び 血 腫 腔に 破綻開 口 ま た は隣接
して 走 行す る線碓層 毛細血管 など は , 血 管損傷とし て
はき わ め て 程度の 強い もの で あ る . 局 所的な線溶活性
冗進 と い う 条件 の 下 で は , 血小板や 丘brin に よる血管
破綻部 の 止血機構 が 障害 を受け る た め に , こ れ らの
血管損傷部放か ら は外膿内あ る い は血腫腔内に 多量の
線溶性出血が生ず る もの と 考え られ る . 創部の 修復や
炎症反応の 処 理 に 際し , 一 過 性 に hem o staticba r rie r
の 役割を 果た し毛細血管 や線維芽細胞 の 増殖の 足が か
り と なる fra m e w ork の 役割 を はた す の は 丘brin で
あ る ･ しか し , 色brin に よ る修復 は あ く ま で も 一 時的
な も の で あ っ て , こ れ に 対し て tis s ue pla s min oge n
a ctiv ato rに よる 適 度 の 線溶活性 が作用 す る こ と に よ
っ て , 頁brin は消 腿 し交替 に 血管結合組織が増殖し
て
. 肉芽組織 に よ る恒久的 な組織修復が完成す る 川 .
慢性硬 膜下血腫外膿 に お い て も , e ndothelialgap や
線絶層毛細血管の 破綻開 口部 . 小血腫 腔の 穿破部な ど
の 損傷部位を暫定的に 修復す る の は 丘brin の 役割で
あ る と推定 さ れ る . し か し . 外膜に お い て は , 本来
合目的で あ る はず の 組織線溶活性が過 剰と な っ て い る
た め に , 血管破綻部を止血 す る 色brin の 沈着は十分 に
行な わ れ ず , 正 常 な組織修 復が な さ れ え な い . した が
っ て , 血管破綻部か らの 線溶性出血が継続 す る も の と
思 わ れ る . こ の よう に , 慢性硬膜下血腫が増大発育す
る に 際 して は , 局所 的な線溶活性 冗 進 はき わめ て重
要な意義を持 っ て い る .
e ndothelial gap は , 急性 , 慢 性を 問わず 炎症の 各
時期 に 観察さ れ . 炎症 に 共通 し た 基本的な現 象 で あ る
と さ れ て い る
52ト55J
. Majn o や Palade ら は r at に
hista mine や s e r oto nin を 注入し て , Cr e m a ste rの
血 管透過 性 を検索 し , 炎 症急性期 の 血管透過性 は内皮
細胞 間結合が離間 して 形 成 さ れ た e ndothelial gap
に よ る も の で あ ると 報告 した52). 一 方 , Cotr a nは rat
skin に 急性反 応 を お こ さ な い 程度の 軽 微 な 熱刺激 を
加 え る こ と に よ り , 炎症慢性期に な っ て 初め て 出現 す
る血管透過性 の 冗進 現 象 を検索 した . そ し て , 炎症 慢
性期 で も血 管透 過 性 の 大部分 は . 内皮 細胞間結合が離
間し て 形成さ れ た e ndothelial gap に よ る も の で あ
る こ と を 明確 に し た 叫 . こ れ ら実験病 理5 2馴 に よ る 炎
症 で は, e ndothelial gap の 径 は1 ～ 2FL大 で あ り t 血
管 透 過 性 は 内皮 細 胞 の 障 害 を 中 心 と し た も の
で , ba s e m e nt m e mbr an eは正常構 造 を 維 持す る た
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めに . e ndothelial gap か ら漏 出 し た赤血球 な ど の 有
形成分は . bas e m e nt m e mbr a n eの 慮過 作 用 を 受 け
多く が血管壁内に 停滞 し , 問質中 へ 流出す る こ と は な
い . こ れ に 対し . 慢性硬膜下血塵外膜 の 血 管洞 に お い
て は e ndothelial gap は7 ～ 8FL 大に も お よ ぶ も の が
見 られ , 障 害は ba s e m e nt m e mbra n eや周 皮細胞 に ま
で 波及 し , 赤血球 を初 めと し て 血液 細胞 は血管壁 に 留
まる こと な く , 容易 に 問質中 へ と流 出す る所見 が認 め
られ た . こ れ ら の 所見 は , 慢性硬 膿下血腫 で は炎症 反
応 が . 実験 動物 に histamin eや S e r OtO nin ま た は熱傷
など の 起炎刺激 を与え た 場合 の そ れ よ り は , は るか に
激 烈 な もの で あ る こ と を 示唆す る .
血管洞周囲 の 小 出血は す べ て が 血腫増大に 関与す る
わ けで はな く , む し ろ局所 の 炎症 反 応を 賦活 す る こ と
に , そ の 主 たる 意義が あ る と思 わ れ る . 血 管洞か らの
小出血 は, 血 管洞層 に 赤血球と い う 内因性異物 や水腫
と い う 内部環境の 破壊 を も た らす . し た が っ て
, 異物
を処 理 し 内部環境 を修復 す る ため に , 大食細胞や線維
芽細胞 . 好酸 球お よ び形質細胞な どの 各種炎症細胞が
動員さ れ るが , こ れ ら は反 対 に局所的な線溶活性冗進
の 基因 を なす と推定さ れ る . そ して t 線溶活性が高ま
れ ば . さ ら に 新し い 出血 を招く と い う悪 循環 が 生ず る
も の と考え られ る .
小松' 7厄 , 尿 中の 高値 estroge n と硬膜最内層 の 毛
細血管の 拡 張の 因果関係 に 着目 し , e Str Oge n に よ っ
て 硬膜 の 出血準備状態が作ら れ て い る と推定し た . 一
般 に , 肝疾 患 で は肝 臓の e str oge n不 宿化作用 が 低下
する た め に血 中の e str oge n濃度 が増加 し , V a S C ula r
Spide rが 形成さ れ ると 説 明さ れて い る56J. 慢性硬 膜下
血 腫症例 に お い て は 肝 機 能 は 正 常 な も の が 多
く
3J
･ V a S C ula r spide rを は じ め , palm a r e rythe m a
や g yn e c om a stia な どの 臨床徴候 を 呈 す る も の は 皆
無に 近 い ･ Bro w n は ヨ ー ロ ッ パ 人 正 常 男子 の 尿 中
e str oge n に つ い て . 20才か ら 48才ま で と 45才か ら
65才 ま で の 両群 の 差 異 を 比 較 検 討 し , e Str O n e,
e str adiol およ び e striolの 3 分画 と総 量 はと も に , 高
齢 群に 有意 に 高い こ と を指摘し た5 7】. ま た , 大橋 は26
才 よ り 88才 に 至 る 正常人男子10 例の 血 中 e str oge n
値を測定 し . 加齢 に よ り estr o n e分画 は増加 , eStra▼
diol分画 は減少 す ると した 細 閲 . 本研 究 で は , 慢 性硬
膜 下血腫症例 に お い て は , 尿 中 e str oge n は こ と に
eStr O n eま た は e str adiol 分画 が 高 く , ま た 血 中
estr oge nは 両分画 が い ず れ も減少傾向 に あ る こ と を
明らか に し た . Rubin らは etha n olの 慢 性摂 取 が と
卜 お よ び ラ ビ ッ トで 肝 mic ro s o m eに お ける薬物代謝
酵素活性を増加す る こ と を示 した 5 8】. 一 方 . Kate r ら
は ア ル コ ー ル 常用者で は脂 溶性の 薬物の 代謝 が有意 に
増加し て お り , 薬物 の 血中濃度 の 半減期が著明に 短縮
し て い る こ と を 指摘 し た5 81, 以 上 より . 長期 に わ た り ア
ル コ ー ル 摂取 を続 けて き た 中高年の 男子で は . 肝 臓で
の e str oge nの 代謝 また は不 活性化の 機序が冗進 し .
尿 中 へ 多量 の e str oge n が 排泄さ れ るた め に , 血 中
e str oge nの 値は減少す る もの と推定さ れ る . 慢 性 硬
膜下血 腫 症例 に お い て 尿 中 e str ogen が 高値 を示 す の
は ･ 肝 臓に お け る e stroge n代謝が ア ル コ p ル の 長
摂 取 に よ り 完進 した結果で あ り . 尿中 e str oge n の 高
値 より はむ し ろ血中 e str ogen の 低値が慢性硬膜下血
腫 の 発症 と深 い 関係を有す る も の と 思 わ れ る .
諸家の 報告
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と今回得 られ た成績 に もと づ い て ,
健康男子 お よ び慢性硬膜下血腫症例の 血中 e str oge n
の 加齢変化 を模式的に 示 した の が 図 5 で あ る . 血 中
e str oge n は母体内の き わ め て 高い 値 より , 生 後数 日
の う ち に 急激 に 減少 し , 生後1年頓に 一 生を通 じ て の
最低値 を示す . し か し , 思春期頃に なる と 一 気 に 増加
し , 20代 に なる と増加速度 は停滞し3 91. 以 後加齢 とと
も に E一 (e str o n e) は漸増 の また E2 (estr adiol) は漸
減 の 傾 向を た どる3 叩8】. しか し . 慢性硬膜下血鹿症例 に
お い て は 20代以 後 , 点 線 で 示す よ う に E, (est-
r o n e)･ E2 (e str adiol) と もに 健康男子 の 値を さ ら



















患 は乳 幼児 期と 中高年期の 両時期 に 集中 して 発症 す る
の が特徴的で あ るが3】4】. こ れ らの 両時軌 こ 共通 す る 因
子 の 一 つ と し て , 血中 e str oge nが 低値で あ る こ と を
指摘す る こ と が可能 で あ る .
1931年 . Birch が e str oge n の 止 血作用 を 報 告 し
て 以来l引 , そ の 止血機序 に 関 して は各方面か ら の 検 索
が な さ れ て い る
59J～ 67)
. e str oge n に は 抗 Bradykinin
作 用に より 紬静舵収縮 を弛緩 し , e ndothelial gap か
ら の 血管外漏出を防ぐ働 きが あ る6216 3】. ま た e str oge n
に は tis s u eplas min oge n a ctiv ato rや pla s min の
活性を減 少 し線溶系を抑制す る作用が あ る6 418 5l. し た
が っ て , 血中 estr oge n と い う tis s u epla s min oge n
a ctiv ato rの 抑制因子が減少 し て い る こ と は , 相 対 的
に tis s u eplas min oge n a ctiv ato rや pla s min の 活
性が増加 し , 局所的な線溶活性冗進が お きや す く , 同
時に e ndothelialgap が 形成 さ れ や す い 状 況 に あ る
こ と を意味す る . さ ら に . estr oge n に は肥満細胞の 脱
顆 粒を抑制す る作用 が あ ると 報告さ れ て お り66】. 血 中
e str oge n の 低値 は肥 満細胞が脱顆粒 に より hepa rin
や fibrin olytic e n zym eな どを 放出し や す い 条 件 を
提供し て い ると も考 え られ る .
本疾患 が女子 に 発症 し難 い 理 由と して , 女子で は血
中 e str oge n値が 高 い た め に . tis s u epla s min oge n
a ctiv ato rや plas min の 徳性 は抑制 さ れ る 傾向 に あ
り . い っ たん 肉芽性被膜が形成 さ れ た後で , 局所的線
押 闇 /ざ仰 g/ 〃β〟)
lo w
blo od
m a c r ophage
Pla s m a c ell
嶋
溶活性冗進が生 じ に く い こ と が 上げ られ よ う . 女子に
お い て は ･ こ う い っ た 肉芽性被膜 は Apfelba u m7I, 平
野 叫庖 よ び北村 5】の 三 者が 指摘 した の と 同様 に , 次第
に 退 行化 し終 に は消腿 す ると い う 運命 を た ど ると 考え
ら れ る ･ 一 方 , 女子で の 慢性硬膜下血 腫 の 発症 は , 血
中 e stroge n値が.1/10 以下に 低下す る と さ れ る 更年
期以後 の 婦人39】に 多 い と い う 事実 も , 本疾患 の 発 症 に
血中 e str oge nの 低値が 関与し て い る こ と を示唆 し て
い る15)16)
最 後 に , 慢性硬 膜下血腫の 増大機序 と発症要因に関
して , 本研 究で 得 られ た 成績 を総括的 に 模式化 したも
の を図 6 に 示す 6 7】. 血管洞か ら の 小 出血は局 所 の 炎症
反応 を賦 活す るた め に , 血管洞の 内皮細胞 や外膜の 炎
症 細胞 な ど は多量 の tis s u epla s min oge n a ctiv ato r
を 産 生 して い る と 推定さ れ る . 素 因者 に お い て , い っ
た ん 外膜が 形成さ れ る と 外膿内 で 産生 さ れ る tis s u e
pla s min oge n a ctiv ato rの 効果 は血中 e str oge nが低
値で あ るた め に 増強さ れ 多量 の pla s min が 産 られ る .
そ の 結果 , 局 所的な 線溶活性 は冗遷 す るが , こ れ ほ血
管洞 の e ndothelial gap や線維層毛細血管 の 破綻開
口部で あ る窓状構造 に お い て . 止血 血栓 の 沈着を抑制
し , さ ら に 血 腫内容の 高値 F D P がこ れ を助長す る た め
に , 外膜か らの 持続的あ る い は断続的出血が く り かえ
さ れ , 血腫が 増大す る . し たが っ て , 穿頭術 に よ っ て
血 腫 内容を 吸 引し F D Pの 抗 凝固作用 を除去す る と 同
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図 6
慢性硬膜下血腫 の 成因
時に . 洗浄 に よ っ て 外膿内 の tis s u epla s minoge n
activ ato rを減少 さ せ る こ と に よ っ て . 局所 の 線 溶
象 を改善す れ ば 凝固 と線溶系 の balan c eは 凝 固 系 に
傾き ･ e ndothelial gap や 窓状構造 に 止血血栓が沈 着




慢性硬膜下血 腰 の 血腫外膜 ( 外膜)は血管 に 富み .
血腫 増大 の 主 因 を な す . 本研 究に お い て は外膜の 出血
機構を形 態学的に 検索し . 同 時に 血 中 e stroge nと の 関
連 に お い て . 本疾患甲発症要因を検索 し た .
1) 典型 的な外膿 は . 血管洞と 呼ば れ る内腔の 巨大
な毛細血管に 富 む硬 膜側の 血 管禰層 と . 線維成分を主
体と す る血腫 腔他 の 線維層の 二 層構造 を なす . 血管洞
は癒 合と 分離 をく り か え し っ っ , 外膜内 を立体的 に 交
錯す る ･ 癒合 の 結果 . 外膜内に 小血 腫腔を形成し たり .
ある い は 血腫 腔 に 隣接し て 走 行す る血管摘も , - 臥
観 察さ れ る ･ 血管洞の 周囲 に は小出血巣や各種 の 炎症
細胞 の 浸潤 な どが 見 られ るが , 赤血球 は 原則と して 線
経層 を漏 出し ない .
2 ) 電顕的 に は , 血管洞層の 細胞間 m atrix は 水 腫
所見を･ ま た 線推 層 の それ は水腫が 密 な膠 原線維群に
置換さ れ た 再構築所 見 を 示 す . 血 管 洞 の 透 過 性 は
pin o cytotic v e sicle(V a C u Ole】やfe ne str atio n か ら
の 濾出性出血, お よ び e ndothelial gap か らの 破綻 性
出血に よ る ･ 血管洞 の 内皮細胞 や大食細胞 に はIys o-
S O m eが 発 達 し , 線 維 芽細 胞 や 形 質細 胞 は mic r o.
S O m e分 画 に 富 む ･ こ れ ら は tis s u epla s min oge n
a ctiv ato rの 産生に 関与す る もの と 推定さ れ る .
3) 血腫 増大の 機序は , 外膜内に 生 じた小血腫腔が
線維層 を 穿破す る こ と , 線権層底面の 血管洞か ら血 腫
陛 内に 直接的な破綻性出血が生ず る こ と , お よ び血管
渦層 の 水腫 液が線推層 を漏出す る こ と の 三 者 に よ る .
4) 中高年 , 酒 客 . 男子お よ び慢性硬膜下血 腫症 例
に お い て は, 尿 中 e str oge n は 高 値 を , ま た 血 中
e str oge nは e str o ne お よ び e str adiol分画 が低 値 を
示す .
5) 血中 e str oge n の 止 血 作 用 の 一 つ は tis s u e
Plas min ogen a ctiv ato rの 抑制効果 に あ る と さ れ る .
中高年 ･ 酒客 ･ 男子 に お い て は血中 e str oge nが 低 値で
あ る ため に , い っ た ん 外膜が 形成さ れ る と . 外膜内で
塵生さ れ る tis s u epla s min oge n a ctivato r を 抑 制
す るも の は少な い . そ の 結果 , 外膜 の 内外 に 線溶性出
血が生じ ･ 血腫 は増大 す るも の と推定 さ れ る .
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稿 を終え る にあ た り 一 緒始 . 御懇篤な 御指導 と和枝閲 を賜
わ り ま した 恩師山本信二 郎教授 に衷心よ り謝意を捧 げ ま す .
ま た電顕写真判読 の 御指導を賜 わり ま し た本学第 一 病理学教
室 の 梶川欽 一 郎教授 に深甚の 謝意を申し上 げま す . な お直接
の 御教示を い た だ きま した伊藤治英講臥 久保 田紀彦諸姉お
よ び駒井杜詩夫肋事 に感謝の意を 表し ます . さ らに本研究の
材料提供 に 御協力 い た だき ました 富山市民病院. 厚生連高岡
病院 ･ 石川県立中央病院･ 山本医院, 国立金沢病院 . 福井済
生会病 院お よ び福井県立病院の 脳外科の 渚先生 に厚く 御礼申
L上げ ま す ･ 最後に 各方面で 御協力い た だき ま した 脳 外科教
室員の 皆様 と古川明子 さん ･ 橋偶み ゆきさ ん並び に 第 一 病理
学教室員 の 皆様と 小杉康子さ ん お よ び電顎技術員の 境田輝 一
さ ん ･ 米田 邦雄さ ん の 各位に 感謝 い た し ます .
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写 真 説 明
写 真 1･ 血 管洞 の 周 剛 こ は , ′ト 出 血 巣 や he m o_
Side rin の 沈着お よ び線推芽細胞 , 大食細胞 , 好 酸
球 , 形 質細 胞 な ど の 炎 症 細胞 の 浸 潤 が 見 ら れ
る . H .E. × 200
写 真2･ 血管洞 は 癒合と 分離 をく り か えし な が ら , 外
膿内を網状 に 交錯 す る . H 且 3〃 毎 の 連続光顕切片
写真3･ 外膿 内に は , 散在性 に 外膜 を二 分す る ほ ど の
大き な出血 巣 が見 られ , そ の 中に ほ い く つ か の 小血
腫 腔が 形成さ れて い る , 外膿は 厚 さ 3m m 大 に 肥 厚
す る . H.軋 × 25
写真 4･ 写 真3 の 12〟 毎 の 連 続光顕切片. 出血巣, 小
血腫 陛 お よ び血管飼の 3 者の 立体関係 を示 す . 写 真
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3 に 矢 印で 示す小血腫腔 は . 次第に 内腔が 鯨少化す
る . H.E. 12/∠ 毎の 連続光瀬切片 ･ ba r は 5m m
写 真 5. 写真 3 に` 矢印で 示す 小血腫 陛 の 連続光頗 切
片 . 小血腫 腔 は最終的に は 仁 通 常 の 血管洞 へ と 移 行
す る . E.E. 12〃 毎の 連続光顧切片 .
写 真6. 一 部 の 線維層 毛 細血管 は血 腫腔と隣接 し破綻
開口 す る . H.E. × 200
写 真7. 線維 層毛細血管が血腫腔 か ら離 れて い る場合
で も , 連 続的に 観察す る と , や が て 線絶層 毛細血管
の 内皮細胞と血腫腔 は隣接す る に 至 る . H･E･ 3〟 毎
の 連続光顕切片 .
写 真 8. 剖検模本 に お い て 外膜 と 内膜の 移行部分 を
切 開 し , 外膜を翻転 し た も の . 上半 分は外膜 . 下半
分は内膜を 示 す . 外膿 に は散在性 に 20m m 大 の 出血
巣が 見 ら れ . 50m m 大 の も の か ら は血 腫 腔内に 細長
い 負brin の 索状物が 懸垂す る . 金沢 大学第
一 病理 ,
桃井文夫氏の 御好意 に よ る . × 1/2
写 真9. 透 過 電顕 像 . 血管洞 は 一 層 の 内皮細胞で 画さ
れ た 巨大 な管腔を も つ 毛細血管様の 構造で あ る ･ 血
管偶 の 周 囲 に は赤血球 が沈着 し , 付近の 細胞間 m at
-
rix は水腫 所見 を示す .
写 真10. 透 過電 顧像 . 血管内内皮細胞 の n u cle u sは
楕円形 ま た は 流線形 で . 深 い 切 れ こ み と 明瞭 な
n u cle olu sを持 っ て い る .
写 真 11. 透過 電顕像 . 血管 洞内皮細胞 の n u cle u sに
は , 2 ～ 3個 の 球形の n u cle a rin clu sio n body が
見 ら れ る .
写 真12. 透過 竜 顔 像 . 血 管 洞内皮細胞 に は e ndo
-
thelialspe ci色cbody やfree ribo s o m eが 発 達 す
写 真13. 透 過電 顕 像 . 血管洞 の 内皮細胞 や周皮細胞 に
は , fr e e ribo s o m e. r o ugh E. R " mito cho ndria,
Golgiap pa r atu sや pino cytotic v e sicle な ど の 小
器 官が 発達 す る .
写 真14. 透過電 顕 像 . 血 管洞 内皮細胞 に は ･ い ろ い ろ
の 形 を し た ele ctr o n de n s egr a n ula r m ate-
rial(lys o s o m eと 思わ れ る) が 発達す る ･
写 真1 5, 透 過 電 顕 像 .多数 の 血 管洞内皮細胞の 合成写
真 . 血管洞 内皮細胞 は . ele ctr o nde n s egr a n ula r
m aterial(lys o s o m eと 思 わ れ る) に 富 む こ と を 示
す .
写 真16. 透 過 電 頭 像 . 血管洞 の 周 皮細 胞 に は , fre e
ribo s o m e, r O ugh E. R. . mito cho ndria , Golgi
ap pa r atu sや pin o cytotic v e sicle な ど の 小器官 が
発達す る .
写真 17. 透過 電 顕像 . 血管洞 の 内皮細胞 に は ･ 長径が
嶋
1FL 大 の pin o cytotic v a c u ole と e ndothelial
spe ci丘c body が 見 ら れ る .
写 真 1 臥 透過 電 頗 像 . 血管洞の 内皮細胞 は胞体辺綾部
に お い て fe n e str atio nを 形成し , 内皮細胞と周皮細
胞 の 間隙に は ,血液 細胞 と血柴様の 物質 が沈着する .
血管洞の 内外 に は , 多数 の 赤血球が存在す る .
写 真 19. 透過 電顕像 . 血管洞 の 内皮細胞 は7 ～ 8J上大
の e ndothelial gap を 形成し . 赤血球 が流出す る.
写 真2 0. 透 過電 鋸像 .血管洞の 内皮細胞間が離関 して
形成さ れ た 1LL 大の e ndothelial gap を 血境様 の 物
質が流出す る .
写 真 21. 透 過 電 敢 像 . e ndothelial gap を 血 液細胞
が変形 しつ つ 流出す る .
写 真 22. 透過 電顕 像 . 血管洞内の 赤血球 . 血管洞内皮
細胞 と周 皮細胞と の 間 隙を流出中の 赤血球 お よ び血
管洞 外 へ 流 出後 の 赤血 球の 三者 が観察さ れ る . 血管
洞の 異 常な透 過 性元 進 を如実に 示す .
写 真 23. 透 過 電顧 像 . 血管洞周囲 の 血管渦層 に は多数
の 赤血球が集積し て い る . 膠原線維が疎散, 減少し,髄
質 に は 架状物質 が 沈 着す る所見 は .細 胞 間 m atrix
が 血管洞か らの 出血 に より 水腫状態 に あ る こ と を示
す .
写 真 24. 透 過 電 銀 像 .血 管洞 より 距離 を へ だ て た血管
洞層 の 問質 に は . m odiAed sm o oth m u s cle ceu
(m yo魚br obla st)様 の 細胞と 血架空白樺 の 物質が 見
られ る .
写 真 25. 透過 電顕像 . 写 真 24の 強拡 大 ･ 数珠 状の 無
定形物質と 周 囲の 雲状物質 は血焚蛋白の 一 種と推定
さ れ る .
写 真 26. 透 過 電顔 像 . 写 真 24お よ び 25の 血発蛋白様
物質 は , 血 管洞 内皮細胞の 直下 に お い て も観察さ れ
る .
写 真 27. 透 過 電 鏡 像 . 線維層 で は膠 原線推 は著明 に増
加 し , 不規 則 で は あ るが bu ndle を 形 成す る . 赤血球
が 漏出す る 所見 は 見 ら れ な い が , 血 管洞 層 と同様に
血辣蛋白様 の 物質 は観察 さ れ る .
写 真 28. 透 過 電 顕 像 . 血 管洞 層 の 線 維芽細 胞 に
は , r O ugh, E. R. が 発 達 し fr e e ribo s om e は
polys o m eの 形態 を示す , 胞体表面 に は無定形物質
や mic r o丘bril, 膠原線維 な どが 見 られ る .
写 真 29. 透 過 電 覇 像 . 血 管 洞 層 の 線推 算細 胞 の
ro ugh E. R. は拡大 , 肥 厚し , 内腔 に は低電子密度
の 架状物質 を多量 に 含ん で い る .
写 真 30. 透 過 電鋸像 . 血 管 洞層 の 線 維芽細 胞 に は
mito cho ndria や r o ugh E.R. お よ び ribo s o m eが
発 達 す る .
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写真31･ 透過 電 顕像 ･ 血管洞層の 線維芽細胞内 に は 多
数の e xO CytOtic v e sicle が 見 られ ･胞体表面 に は成
熟膠原線継 が集積す る ･
写真32･ 透過 電 顔 像 ･ 血管洞周 囲 の 大食細胞 は , 直径
0,5 ～ 1〟 の 1ys o s o m eに富 み , 新鮮赤血球 を 貪 食
す る.
写真33. 透過 電鋳像 ･ 血 管渦層の 大食細胞 の 胞体 に
は , 貪会し た新鮮赤血球 と大小の phagolys o s o m e
が多数 t 観 察さ れ る .
写真34. 透 過 電 顕像 ･ 外股 に 集 積 す る 形質細胞 に
は , r Ough E. R ,. mito chondria や Golgi ap pa ra-
tu s が発達す る .
写真35. 透 過 電錦像 . 外膜に 集積す る好酸球 に は ･ 円
形. 楕円形ま た は 長方形の 高電子密度鯖粒が発達す
る .
写真36. お よ び写 真37. 透過 電顛像 . 外膜 に 集積す
る肥 満細胞 に は高電 子密度 の 特殊矩粒が多数含 まれ
るが
, 脱 額 粒の 所見 は認 め ない .
写 真 38. 走 査電 顕 像 . 外膜 の 血腫腔側表面 に は . 線 維
層 底面 の 紡錘形 を した線推算細胞が境則的に 配 列す
る . そ の 上 に は新旧 の 赤血球が 見 られ る .
写 真39. 走 査電顧 像 . 線絶層底面の 線推芽細胞 の 裏面
に は , 繊細 な 丘brin 綱が交錯す る .
写 真 40. 走 査電顕 像. 外膿の 血腫腔副表面に は . 新鮮
赤血球 や溶血 した赤血球 , 赤血球 gho st お よ び 大
食細胞 な どが 見 られ る .
写 真 41. 走査電 顕 像 . 外膿の 血腫腔側表面に は , 多数
の 赤血球 と血小板を包埋す る 負brin 網が 見 られ る .
こ の よう な 色brin 網は こ と に 線推層毛細血 管の 開
口部付近 に 観察さ れ た .
写 真42. 走 査電顕像 . 写 真 39お よ び 41の よ う な
a brin 網の 上に は , 60～ 7仙 大の 窓状構造 が点在
す る . 窓 状構造の 周辺 の a brin 綱 が包壊す る の はす
べ て 新鮮赤血球で あ る .
10t) 山 鳩
G訂0 Ⅵr豆mg m e cha misヱn a md py e血s脚 Si叩 錆 cも¢r Of c払rom五e s Ⅶbdw a且 鮎 m aも¢m a｡
Tetsu m ori Ya mashim a, Departm e nt of Neuro s urgery, Scho ol of Medicin e, Ka n aza w a
UniIV e r Sity, Ka n az a w a, 920, Japa n. J. Juz e nIgk. Z. , 88, 84- 121(1979).
A bstr act
T he gro wing m echanism and predisposingfa ctor of chronic sub dural hem ato ma(C S Ⅲ)hav e
longbe e n s ubje cts of debates. T his pape risto r eport that t heinflam m ato ry m echa nism sinthe
Oute r m e mbra n es of C S‡まm ay i mi tiate lo cal hype rfibrin olysis and that alo w le v el of blood
estroge n m ay in cre a s ethe effe ct of t he tis s u epla s min oge n a ctiv ato r and also c o ndition the
hyperfibrin olytic a ctivityfo rde v elopinghem atom a.
(l) M icro s copic ally, Periv asc ula r s mall hem o rrhage a nd he m o siderin a s w e11a sfibr oblast§,
he moside rin -lade n m a c r ophage s, e O Sin ophils, a nd pla sm a cells were fo u nd a r o u nd t he sinu soidal
Chan n els. Perisin u s oidal he m o rrhage , e SPeCiany r ed blood cells, W e r e u Sua11y sepa r ated fr om the
he mato m a c a vity byt he fibro u slaye r･ Se v e r alsin u s oids c oud be s e e n c o ale sced to fo r m m ultiple
S m all he morrhagic c a vitie sin the o ute r m e mbr a n e s, W hich, ifnot ofte n, m ay r uPtu retO CO
m u nic ate with the e m ato m a c a vity e nla rging he m ato m a. Ultr astr u cturally, the e ndothehalcens
Ofsin us oids were rich in pin ocytotic v e sicle s(v a c u ole s)a nd lys o som e s. Ro ugh E.R . of fibr oblasts
a nd plasm a c ells w eredilatated a nd c o ntain ed alotofc otto n m aterials, While ma crophages w er e
abu nda nt in lysos o mes. These see m ed to pr odu c etis su eplas min oge n a ctiv ato r s. T he sites of
V aSCula rleakage were identified a s e ndothehalgaps and pin o cytotic v e sicles(v a c u ole s) o rfe n es-
tration s. Periv as c ula rex udatio n of pla s m aled to the destr u ctio n of t he e xtra c ellula r matrix of the
Sinusoida11ayer. Exte nsiv e a c c u m ulations of e ndoge n o u s a m orpho u s m aterial and ir regula rly
a rranged collage nfibe rsind ic ated inter stitialedem a. T he e xte nt of inte rstitialedem ade c re a sed in
t he fibro u slaye r･ The fibro us layer w a sge n e rally cha ra cterized by n u mer o u s c ollagen fibe rs,
fibrobla sts
,
S e r u mPrOteins a nd o nly a fe w capilla ries, SO me Ofw hich show ed directopeningsinto
t he he m ato m a c a vity. So m epe riva s c ular ede matous fluid in the sinusoidal layer might pas
t hr o ugh thefibr o u slaye rinto t he he m ato m a c a vity.
(2) Blo od e str oge nin n o r mal m ales ha sbe e n r epo rted a s e str o n einc r eas e sgr adu ally withage
afte r4 0(8 5.3 p g/ml, n O r m al m e a n afte r4 0), a nd e str adiol de c re a se ssligh tly afte r4 0(3 0.5p g/ml,
nor m al m ea n after 4 0). T he m e a nblo od estroge nle v el ± o n e sta nda rd de viatio n in 1 8 C S H
Patie nts w as 6 3.6 ± 3 4.9 p g/ml in estro ne , a nd 2 7.9 ± 8.6 p g/ml in estradiol. T he m e a nblo od
e stroge nle v el± o n e sta nda rd de viatio nin 5 aged m ale tip ple rs w a s56.6 ± 19.9p g/ml in estron e,
a nd 2 8. ･± 1 1.8 p g/ml in e stradiol.
(3) One ofthe he m o static m e cha nis m s of the e str oge nisdu eto itsinhibito ry effe ct of tis s u e
Plasmin oge n activato rs. Thelo we rthe blo od estrogen level, tissue pla s min ogen a ctiv ato rs which
e x ude fr o rnthe sin u s oidal e ndot helial c ells or pe risinusoidal in fla m m ato ry c e11s, tr a n Sfe r m o r e
Pla s min oge ninto pla s min to activ ate fibrin olytic a ctivityin the o ute r m e mbran es. The r efor e,the
O ute r m embran e s
,
O n C ede v eloped, e nla rge CS H by the fibrin olytic ble eding fr o mtheir v es s el
(sin u s oidalcha n n els,fibro u slaye r c api11a rie s, a nd s m a11 he m o r rhagic c a vitie s).
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